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最適化を進める研究手法の確立を目的とした。標的として dedicator of cytokinesis 2 (DOCK2)と Ras-related C3 
botulinum toxin substrate 1 (Rac1)との PPIを選択した。 
ファージディスプレイスクリーニングにより取得したペプチド 4 は、DOCK2–Rac1の PPIを 4.7 nMの IC50値で阻害した
が、DOCK1に対しては阻害活性を示さなかった。また、10 µMの濃度で MINO細胞の遊走を完全に抑制した。既に報告され
ている低分子 DOCK2阻害薬 CPYPP と比べ、4 は優れた活性および選択性を示し、PPIの阻害には作用面積の大きい化合物
が有利であると示唆された。一方で、4 は 3.3 µM 以下の濃度では細胞遊走を阻害せず、膜透過性が低いと考えられたた
め、CPPによるコンジュゲーションを検討することとした。 
リードペプチド 4 への CPPコンジュゲーションに先立ち、ルシフェリンとルシフェラーゼとの反応に基づいた評価系を
用い、13 種類の既知 CPP の膜透過性を比較した。一律に膜透過性があると報告されているペプチドであっても、その膜
透過性には優劣があり、oligoArg、Nle-Pen および S413-PV が、他の CPP と比較して良好な膜透過を示した。また、新規
CPP の取得を目指し、A型インフルエンザウイルスタンパク質 PB1-F2の C端側ヘリカル構造に着目し、74位から 83位に
相当する断片ペプチド(PF5)が高い膜透過性を示すことを明らかにした。 
次いで、良好な膜透過性を示した 4 種類の CPP を 4 とコンジュゲーションしたところ、oligoArg および PF5 とのコン
ジュゲートでは、細胞遊走の阻害活性が約 3倍増強し、膜透過性も改善した。さらに DOCK2 阻害ペプチドの構造変換を検
討し、ペプチドの両端に oligoArg を分割して配置し、ジスルフィド結合の代わりに o-xylene リンカーで架橋した誘導体














慮した生物活性を指標に最適化を進める研究手法の確立を目的として研究を行った。DOCK2 と Rac1 の PPI に着目して研
究を行った結果、膜透過性評価を加えた構造活性相関研究の方法により、両者の PPIを阻害する新規ペプチドの創出を達
成し、また新規 CPPの開発に成功した。 
本論文について、論文審査担当者により個別に論文内容の審査および安達祐介との面談・諮問を行い、最終審査発表会
を行った。最終審査発表会後に最終論文審査会を開催し、論文審査担当者の総意により博士（薬科学）の学位に値すると
判定した。 
 
